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Beschreibung 

Die vorlicgcndc Erfindung bctrifft ncuartigc Amide, die Inhibitoren von Enzymcn, insbesonderc Cystein-Proteasen, 
wic Calpain (= Calcium dependant cysteine proteases) und dessen Isoenzyme und Cathcpsinc, zum Bcispicl B und L, 
5 darslellen. 

Calpaine stellen intracellularc, proteolytische Enzyme aus der Gruppe der sogenannten Cystein-Proteasen dar und 
wenien in vielen Zetlen gefunden. Calpaine werden durch erhohle Kalyaumkonzentatlion aktiviert, wobei man zwischen 
Calpain I oder • -Calpain, das durch • -motare Konzentrationen von Calzium-Ionen aktiviert wind, und Calpain IT oder 
m-Calpain, das durch m-molare Konzentrationen von Kalzium-Ionen aktiviert wird, unterscheidet (P. Johnson, IntJJBio- 

10 cheiiL 1990, 22 (8), 811-22). Heute werden noch weitere Calpain-Isoenzyme postuliert (K. Suzuki et aL, Biol.Chem, 
Hoppe-Seyler, 1995, 376 (9), 523-9). 

Man vermulet, daB Calpaine in verschiedenen physiologiscben Prozessen eine wichlige Rolle spielen. Dazu gehoren 
Spaltungcn von rcgulatorischcn Protcinen wic Protcin-Kinasc C, Cytoskclctt-Protcinc wic MAP 2 und Spektrin, Muskcl- 
proteine, Proteinabbau in rheumatoider Arthritis, Proteine bei der Aktivierung von Plattchen, Neuropeptid-Metaholis- 

15 mus, Proteine in der Mitose und weitere, die in M. J. Barrett et aL, life Sci. 1991, 48, 1659-69 und JL K. Wang et aL, 
Trends in PharmacoLSci., 1994, 15, 412-9 aufgefiihrt sincL 

Bei verschiedenen pathophysiologischen Prozessen wurden erhohle Calpain-Spiegel gemessen, zum Beispiel: Isch- 
amien des Ilerzens (z. B. Ilerzinfarkt), der Niere oder des Zentralnervensystems (z. B. "Stroke"), Entzundungen, Mus- 
keldystrophien, Katarakten der Augen, Verletzungen des Zentralnervensystems (z. B. Trauma), Alzheimer Krankheit 

20 usw. (sichc K K. Wang, oben). Man vcrmutct cincn Zusammcnhang dicscr Krankhcitcn mit crhohtcn und anhaltcndcn 
intrazellulSren Kalziumspiegeln. Dadurch werden Kalziumabhangige Prozesse iiberaktiviert und unterliegen nicht mehr 
der physiologischen Regelung. Dementsprechend kann eine t)beraktivierung von Calpainen auch pathophysiologische 
Prozesse auslosen. 

Daher wurde postuliert, daB Inhibitoren der Calpain-Knzyme fur die Behandlung dieser Krankheiten niitzlich sein 

25 konnen. Vcrschicdcnc Untcrsuchungcn bestatigen dies. So haben Scung-C^hyul Hong et aL, Stroke 1994, 25 (3), 663-9 
und R. T, Bartus et al„ Neurological Res. 1995, 17, 249-58 eine neuroprotektive Wirkung von Calpain-Tnhibitoren in 
akuten neurodegenerativen Storungen oder Ischamien, wie sie nach Hirnschlag auftreten, gezeigt Ebenso nach experi- 
menLellen Gehimlraumala veibesserlen Calpain-Inhibiloren die Erfiolung der auflrelenden Gedachlnisleistungsdeuzite 
und neuromotorisehen Storungen (K. K. Saalman eL id. Proc.Natl.Acad.Sci. USA, 1996, 93, 3428-3433). C. L. Kdelstein 

30 et aL, Proc.Nati.Acad.Sci. USA, 1995, 92, 7662-6, fand cine protective Wirkung von Caipam-Inhibitorcn auf durch Hy- 
poxic geschadigten Nieren. Yoshida, Ken Tschi et aL, Jap.CircJ. 1995, 59(1), 40-8, konnten gtinstige Hfifekte von Cal- 
pain-Inhibitorcn nach cardialcn Scbadigungcn aufzeigen, die durch Ischamic oder Rcpcrfusion crzcugt wurden. Da Cal- 
pain-Inhibitoren die Freisetzung von dem p-AP4- Protein hemmen, wurde eine potentielle Anwendung als Therapeud- 
kum der Alzheimer Krankheit vorgeschlagen (J. Higaki et al., Neuroa, 1995, 14, 651-59). Die Freisetzung von Interleu- 

35 kin- la wird cbcnfalls durch Calpain-InhibitorcD gehemmt (N. Watanabc et aL, Cytokine 1994, 6( 6), 597-601). Watcr- 
hin wurde gefunden, daB Calpain-Tnhibitoren cytotoxische HrTekte an Tmnorzellen zeigen (R Shiba et al. 20th Meeting 
InLAss.Brcast Cancer Res., SendaiJp, 1994,25. 28. Sept, Int J.OncoL 5(SuppL), 1994, 381). Weitere moglichcAnwcn- 
dungen von Calpain-Inhibitoren sind in K. K. Wang, Trends in PharmacoLSci., 1994, 15, 412-8, aufgefuhrt. 

Calpain-Inhibiloren sind in der Iiteratur bereits beschrieben worden. Uberwiegend sind dies jedoch entweder irrever- 

40 sible oder peptidische Inhibitoren. Irreversible Inhibitoren sind in der Regel alkyiierende Substanzen und haben den 
Nachteil, daB sie im Organismus unselektiv reagieren oder instabil sind. So zeigen diese Inhibitoren oft unerwunschte 
Ncbencffckte, wic Toxizitat, und sind danach in der Anwendung cingeschrankt oder nicht brauchbar. Zu den irrevcrsi- 
blen Inhibitoren kann man zum Beispiel die Epoxide E 64 (E. B. McGowan et aL, Biochem.BiophysJ^es.Commun. 
1989, 158, 432-5), a-Halogenketone (H. Angliker et al., J.Med.Chem. 1992, 35, 216-20) oder Disulfide (R. Matsueda et 

45 aL, ChemJLett. 1990, 191-194) zahlen. 

Viele bekannte reversible rnhibitoren von Cystein-Proteasen wie Calpain stellen peptidische Aldehyde dar, insbeson- 
derc dipeptidische und tripepidische Aldehyde wic zum Bcispicl Z-Val-Pbc-II (MDL 28170) (S. Mchdi, Trends in 
Biol.Sci. 1991, 16, 150-3). Unter physiologischen Bedingungen haben peptidische Aldehyde den Nachteil, daB sie auf 
Grund der groBen Reaktivitat haufig instabil sind, schnell metabolisiert werden konnen und zu unspezifischen Reaktio- 

50 nen neigen, die die Ursache von loxischen EITeklen sein konnen (J. A. Fehrentz und B. Caslro, Synthesis 1983, 676-78. 
In JP 08183771 (CA 1996, 605307) und in EP 520336 sind Aldehyde, die sich von 4-Piperidinoylamide und 1-Carbo- 
nyl-piperidin-4-ylamide ableiten als Calpain-Inhibitoren beschrieben worden. Jedoch sind die hier beanspruchten Alde- 
hyde, die sich von heteroaromatisch substJtuierten Amiden der allgemeinen Strukmr I ableiten bisher noch beschrieben 
worden. Andcrc Aldchyd-Dcrivatc sind in Chatterjcc ct al. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 1997, 7, 287 290, 

55 Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 1996, 6, 1619-1622, WO 97/10231 und WO 97/21690 beschrieben worden. 
Peptidische Keton-Derivate sind ebenfalls Inhibitoren von Cystein-Proteasen, insbesondere Calpaine. So sind zum 
Beispiel bei Serin-Proteasen Keton-Derivate als Inhibitoren bekannt, wobei die Keto-Gruppe von einer eiektronenzie- 
h en den Gruppe wie CF3 aktiviert wird. Bei Cystein-Proteasen sind l>erivate mit durch CF3 oder ahnlichen Gruppen ak- 
tivicrte Ketone wenig oder nicht wirksam (M. R. Angclastro ct al., I. Med. (3icm. 1990, 33, 11 13). Ubcrraschcndcr- 

60 weise konnlen bei Calpain bisher nur Keton-Derivate, bei denen einerseils a-standige Abgangsgruppen eine irreversible 
Hemmung verureachen und andererseits ein Carbonsaure-Derivai die Keto-Gruppe aktiviert, als wirksaine Inhibitoren 
gefunden werden (siehe M.R. Angelastro et al., siehe oben; WO 92/11850; WO 92,12140; WO 94/00095 und WO 
95/00535). Jedoch sind von diesen KeLoamiden und Keloeslern fasL nur peptidische Derivate als wirksam beschrieben 
worden (Zhaozhao Li ct al., JJVIcd.Chcm. 1993, 36, 3472-80; S.L. Ilarbcnson ct al., JJdcd.Chcm. 1994, 37, 2918-29 

65 und siehe oben M.R. Angelastro et al.). Ijediglich in Chatterjee et al. (siehe oben) ist ein Xan then-Deri vat eines Ketoben- 
zamids als Calpain-Inhibitor beschrieben worden. 

Kelobenzamide sind bereils in der Iiteratur bekannt So wurde der Ketoester PhCO-Abu-COOCH 2 CH3 in WO 
91/09801, WO 94/00095 und 92/11850 beschrieben. Das analoge Phenyl-Derivat Ph-CONH-CHCCHi^J-CO-CO- 



2 



DE 198 18 614 A 1 

COOCII3 wurde in M.R. Angelastro et al, J.Med,Chern. 1990, 33, 11-13 als jedoch nur schwacher Calpato-Inhibitor 
gefunden. Dieses Derivat ist auch in J. P. Burkhardt, Tetrahedron Lett, 1988, 3433-36 beschrieben. Die Bedeutung der 
substituicrtcn Bcnzamidc ist jedoch bishcr nic untcrsucht worden. 

In cincr Rcihc von ITicrapicn wic Schlaganf all werden die Wirkstoffc intravcnSs als Infusionsltfsung applizicrL Dazu 
ist es nolwendig Subslanzen, hier Calpam-mhibitoren, zur Verfugung zu haben, die ausreiehende Wasserloslichkeit auf- 5 
weisen, so daB eine Infusionslosung hergestellt werden kann. Viele der beschriebenen Calpain-Inhibitoren haben jedoch 
den NachLeil, daB sie nur geringe oder keine Wasserloslichkeit zeigen und somiL nichL fiir eine intravenose Applikalion in 
Vrage kommen. Derartige Wirkstoffe konnen nur mit. Hilfsstoffen, die die Wasserloslichkeit vermitteln sollen, appliziert 
werden (vgl. R. T. Bartus et al. J. Cereb. Blood Flow Metab. 1994, 14, 537-544). Diese Hilfsstoffe, zum Beispiel Poly- 
elhylenglykoL haben aber haufig BegleiteiTekte oder sind sogar unvertraglich. Ein nichl-peptidischer Calpain-Inhibilor, 10 
der also ohne Hilfsstoffe wasserloslich und darnit wahrscheinlich mit besserer Vertraglichkeit applizierbar ist, weist so- 
mit einen groBen Vorteil auf. Gut wirksame nicht-peplidische Calpain-Inhibiloren mil ausreichender Wasserloslichkeit 
sind bishcr nicht beschrieben worden und warcn darnit ncu. 

Tn der vorliegenden Erfindung wurden nicht-peptidische Aldehyde, Ketocarbonsaureester und Ketoamid-Derivate be- 
schrieben. Diese Verbindungen sind neu und zeigen uberrascberweise die Moglichkeit auf, durch Einbau von rigiden L5 
slruklurellen Fraginenlen potente nicht-peptidische Inhibitoren von Cyslein-Proleasen, wie z. B. Calpain, zu erhallen. 
Weilerhin sind bei den vorliegenden Verbindungen der allgemeinen Kormel I, die alle rnindestens ein aliphatischen 
Amin-Rest tragen Salz-Bindimgen mit Sauren moglich. Dies fuhrt zu einer verbesserten Wasserloslichkeit und darnit zei- 
gen die Verbindungen das gewunschte Profil fur eine intravenose Applikation, wie sie zum Beispiel bei der Schlaganfall- 
Thcrapic crfordcrlich isL 20 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind substituierte Amide der allgemeinen Formel I 



25 



und ihrc tautomcrcn und isomcrcn Fbrmcn, moglichcn cnantiomcrcn und diastcrcomcrcn Fornicn, sowic moglichc phy- 30 
siologisch vertragliche Salze, worin die Variablen folgende Berieumng hahen: 

R 1 CrQ-Alkyl, Phenyl, Naphthyl, ChinolyL, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazyl, C3hinazolyl und Chinoxalyl, bedcuten kann, 

wobei die Rinee noch mit zu bis 2 Resten R 4 substituiert sein konnen, und 

R 2 -(CHJm- R*, wobei R 8 Phenyl, Cyclohexyl -oder Indolyl und m=l bis 6 sein kann, und 

X cine Bindung, -CII r , -QI 2 (3I 2 -, -CII=QI-, -C=C-,- CX)NII-, SO2NII- und bedcutet und 35 
R l -X zusammen auch 





und 




40 



bedeuten und 

R 3 Wasserstoff und CO-NR^R 7 bedeutet, 45 
R 4 Wasserstoff, Ci-C^Alkyl, verzweigt oder unverzweigt und -OCi-C4-Alkyl bedeutet; 
R 5 Wasscrstoff, CKVAikyl, verzweigt oder unverzweigt und -O-Oi-Q-Alkyi bedeutet; 
R 6 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, verzweigt und unverzweigt, bedeutet, und 
R 7 Wasserstoff, Ci-Q-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, bedeutet, und 

n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet bedeutet. 50 

Besonders bevorzugt werden Verbindungen der allgemeinen Struktur 1, in denen die Variablen folgende Bedeutung 
haben: 

R 1 Phenyl, Naphthyl, Butyl und Chinolyl und 
R 2 Benzyl 

R 3 Wasserstoff und CX)NH 2 und 55 

XSO2NH 

R 4 Wasserstoff. 

Die Verbindungen der Forme! I konnen als Racemate, als enantiomerenreine Verbindungen oder als Diastereomere 
cingesctzt werden. Werden enantiomerenreine Verbindungen gewunscht, kann man dicsc bcispiclwcisc dadurch crhal- 
Len, daB man mit einer geeigneten oplisch aktiven Base oder Saure eine klassische Raceinalspaltung mit den \ferbindun- 60 
gen der Funnel I oder ihren Zwischenprodukten durchluhrt. Andererseils konnen die enanliomeren "Verbindungen eben- 
falls durch Einsatz von kommerziell erwerbbaren Verbindungen, zum Beispiel optisch aklive Aminosauren wie Phenyl- 
alanin, Tryptophan und Tyrosin, hergestellt werden. 

CJegcnstand der Erfindung sind auch zu Verbindungen der Formel I mcsomcrc oder tautomcrc Verbindungen, bcispicl- 
weise sotche, bei denen die Aldehyd- oder Ketogruppe der Formel I als Enol-Tautomeres vorliegt 65 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch vertraglichen Salze der Verbindungen I, die sich durch 
Umsatz von Verbindungen I mil einer geeigneten Saure oder Base erhallen lassen. Geeignete Sauren undBasen sind zum 
Beispiel in Fortschritte der Arzneimittelforschung, 1966, Birkhauser Verlag, Bd. 10, S. 224-285, aufgelistet Dazu zah- 
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leo zuni Beispiei Salzsaure, Gtronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Pbosphorsaure, Methansulfonsaure, Essigsaure, 
Ameisensaure, Maleinsaure, Fumarsaure usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaiiumhydroxid und THs. 

Die Hcrstcllung dcr crfindungsgcmaBcn Amide I, die cine Aldchyd-Gruppc tragen, kann auf vcrschicdcncn Wjgcn cr- 
folgcn, die im Synthcscschcma 1 skizzicrt wurdc. 



Syntheseschema 1 
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Karbonsauren II werden mil geeignelen Aminoalkoholen HI zu den entsprechenden Amiden IV verknupfL Dabei be- 
nulyl man Libliehe Peptid-Kupplungs-Melhoden, die entweder im C. R. Laroek, Comprehensive Organic Transform ali- 
ens, VCII Publisher, 1989, Seite 972f. oder im Ilouben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4. Aufl., ES, Kap. V 
aufgefuhrt sind, Bevomigt arbeitet man mit "aku'vierten" Saurederivaten von IT, wobei die Sauregruppe COOH in eine 
Gruppc (X)L ubcrfuhrt wird L stcllt cine Abgangsgruppc wic zum Bcispicl Q, Imidazol und N-HydroxybcnzotriazoL 
dar. Diese aktivierte SSure wird anschlieBend mit Aminen zu den Amiden IV umgesetzt. Die Reaktion erfolgt in wasser- 
freien, inerten Lcsungsmitteln wie Methyleochlorid, Tetrahydrofuran und Dirnethylformamid bei Temperaturen von -20 
bis+25°C 

Diese Karbonsaureester TV (R'=0-Alkyl) werden mit Sauren wie 'IVifluoressigsaure oder Salzsaure oder Basen wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaiiumhydroxid in waSrigcn Medium oder in Gcmischcn aus V&sscr und or- 
ganischen Losungsrnilleln wie Alkohole oder Teurdbydrofuran bei Raumlemperalur oder erhohten Teniperaluren, wie 
25-100°C, in die Sauren IV (R'=H) QberfuhrL 

Diese erhallenen Derivale TV (R'=H) konnen zu den erfindungsgeniaBen Aldehyd-Derivalen I oxidierl werden. Dafur 
kann man verschiedene ubliche Oxidalionsreakdonen (siehe C. R. Laroek, Comprehensive Organic Transformations, 
VCII Publisher, 1989, Seite 604f.) wic zum Bcispicl Swcm- und Swcm-analogc Oxidationcn (T. T. Tidwcll, Synthesis 
1 990, 857-70), Natriumhypochlorid/TBMPO (S. L. Harbenson et al„ siehe oben) oder Dess-Martin (LOrg.Chem. 1 983, 
48, 4155) benutzen. Bevorzugt arbeitet man hier in inerten aprotischen Losungsmitleln wie Dirnethylformamid, Tetrahy- 
drofuran oder Methylenchorid mit Oxidadonsmitleln wie DMSO/pyxS03 oder DMSO/Oxalylchorid bei Teinperaturen 
von -50 bis +25°C, je nach Methode (siehe obige Literatur). 
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Aiternativ kann man die Karbonsaure II mit Aminohydroxamsaure-Derivate VI zu Benzamtden VII umsetzten. Dabei 
bedient man sich der gleichen Reaktionsfuhrung wie bei der Darstellung von IV. Die Ilydroxam-Derivate VI sind aus den 
gcschiitztcn Aminosaurcn V durch Umsatz mit cincm Hydroxylamin crhaltlich. Dabci bcnutzt auch hicr tin bcrcits bc- 
schricbcncs Amidhcrstcllungsvcrfahrcn. Die Abspaltung der Schutzgruppc P, zum Bcispicl Boc, crfolgt in tiblichcr- 
weise, zum Beispiel mit Utifluoressigsaure. Die so erhaltenen Ainid-hydroxainsauren VII konnen durch Reduktion in die 5 
erfindungsgemaBen Aldehyde I umgewandelt werden. Dabei beoutzt man zum Beispiel Limiumaluminiumhydrid als Re- 
duklionsmiUel bei 'Leinperaturen von -60 bis 0°C in inerten I-osungsmilieln wie 'lelrahydu>furan oder Klher. 

Analog zum letzten VerfahTen kann man auch Karbonsauren oder Saure-l>erivate, wie Kster DC (Y=COOR', COSR') 
herstellen, die ebenfalls durch Reduktion in die erfindungsgemaBen Aldehyde I UberfUhrt werden konnen. Diese \ferfah- 
ren sind in R. C. Larock, Comprehensive Organic Ti^sfortnalions, VCH Publisher, 1989, Seile 619-26 aufgelistet. to 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen substituierten Amide I, erne Ketoamid- oder Ketoester-Gruppe tragen, kann 
auf verschiedenen Wegen erfolgen, die in den Synlheseschema 2 skizziert wurden. 



Syntheseschema 2 




xn 



Die Karbonsauren II werden mit Animohydroxykarbonsaure-Derivaten X (Herstellung von XI siehe S. L. Ilarbenson 45 
et aL, J.Med.Chem. 1 994, 37, 291 8-29 oder J. P. Burkhardt et al. Tetrahedron I^ett. 1 988, 29, 3433-3436) unter ublichen 
Pcptid-Kupplungs-Mcthodcn (siehc oben, Iloubcn-Wcyl) umgcsctzt, wobci Amide XIH anfallcn. 

Diese Karbonsaureester XTTT (R'=OA1kyl) werden mit Sauren wie TYifluoressigsaure oder Salzsaure oder Basen wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in waBrigen Medium oder in Gemischen aus "Wasser und or- 
ganischen LosungsmiUeln wie Alkohole oder Telrah y druf uran bei RaumLemperaLur oder erhohten Tempera Luren, wie 50 
25-100°C, in die Sauren XIII (R=H) QberfuhrL 

Die erhaltenen Derivate Xm konnen zu den erfindungsgemaBen Ketokarbonsaure-Derivaten T oxidiert weiden. Dafiir 
kann man verschiedene ubliche Oxidationsreaktionen (siehe C. R. T^rock, Comprehensive Organic TVansformations, 
VCH Publisher, 1989, Scitc 604f.) wie zum Bcispicl Swcrn- und Swcm-analogc Oxidationcn, bevorzugt Dimcthylsulf- 
oxid/Pyridin-Schwefeltrioxid-Komplex in Losungsmitteln wie Methylenchorid oder Tetrahydrofuran, gegebenenfalls 55 
unter Zusatz von Dimemylsulfoxid, bei Raumtemperatur oder Teniperaturen von -50 bis 25°C, (T T. Tidwell, Synthesis 
1990, 857-70) oder Natriumhypochlorid/TEMPO (S. L. Harbenson et al, siehe oben), benutzen. 

Wenn Xr a-Hydroxyester darstellen (X=OAlkyl), konnen diese zu Karbonsauren XII hydrolysiert werden, wobet 
analog zu den obigen Mcthodcn gcarbcitct wird, bevorzugt abcr mit Lithiumhydroxid in Wasscrnctrahydrofuran-Cjcmi- 
schen bei Raumtemperatur, wobei aber zu beachten gilt, daB in diesem Falle fur die Schulzgruppe R' ein Rest gewahll 60 
wird, wie zum Beispiel lert-Butyl-O, der die selektive Spaltung einer der beiden Esler-Gruppen eriaubL Die Herstellung 
von anderen Amiden XE3I erfolgt durch Umsetzung mit Aminen unler bereils beschriebenen Kuppiungsbedingungen. 
Das Alkohol-Derivat XDI kann emeut zu erfindungsgemaBen Ketokarbonsaure-Derivaten T oxidiert werden. 

Die Herstellung der Karbonsaureester H sind tciiweisc bcrcits beschricben worden oder crfolgt cntsprcchcnd iiblichcr 
chemischen Methoden. 65 

Verbindungen, bei denen X eine Bindung darstellt, werden durch ubliche aromatische Kupplung, zum Beispiel die Su- 
zuki-Kupplung mitBorsaure-Derivaten und Halogenide unler PalladiumkaLalyse oder Kupferkataly tische Kupplung von 
aromatischen Halogeniden, hergestellt. Die Alkyl-iiberbriickten Reste (X= -(CHJm-) konnen durch Reduktion der ana- 
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logeo Ketone oder durch Alkylierung der Qrganolithium, z. B. ortho-Phenyloxazolidine, oder anderer Organometallver- 
bindungen hergestellt werden (vgL L M. Dordor, et al., J.Chem.Soc. Perkin Trans. 1, 1984, 1247-52). 

Alkcn- und Alkin-ubcrbriicktc Vcrbindungcn wcrdcn zum Bcispicl durch Hcck-Rcaktion aus aromatischcn Halogcni- 
dcn und cntsprcchcndcn Alkcncn und Amincn hergestellt (vgl. I. Sakamoto ct al., (Ihcm^harrn.Bull., 1986, 34, 2754- 
s 59). 

Amide und Sulfonamide werden analog den oben beschriebenen Metboden aus den Aminen und Sa'ure-Derivaten her- 
gestellL 

Alternativ konnen Verbindungen der allgemeinen Formel I auch durch Veranderung bzw. Vertauschung der Reaktions- 
sequenzen, die in den Schemata 1 und 2 aufgelistet sind, synthetisiert werden. So kann zum Beispiel ein Sulfonamid I 

10 (R X = RSO2NH) aus einem Derivat IV (R*X = NO2) hergestellt werden, indein die Nilro-Gruppe in ublicherweise ka- 
talytisch mit Wasserstoff an einem Katalysator, wie Palladium/Kohle, zum Amin reduziert und anschlieBend das erhal- 
Lene Arnin mil einem S ulfons aurechlorid zu einem DerivaL IV (R l X = RSO2NH) umsetzt wird. Die weilere ReakLion zu I 
crfolgt, wic im Schema gczcigt, durch Estcr-IIydroLysc und Oxidation. Analog Lassen sich die Zwischcnstufcn IV und XL 
(R*X = chemische Gruppen wie Nitro, Amino, Halogen asw.), in Derivate uberfuhren, bei denen R*X weitere im allge- 

15 meinen Anspruch aufgefuhrte Reste entspricht Die Reaktionen werden dabei analog den oben beschriebenen \ferfahren 
oder analog allgemeiner bzw. ublicber Methoden durchgefuhrt 

Die in der vorliegenden Erfindung enthauenen belerozyklisch substituierte Amide I sLellen Inhibiloren von Cystein- 
Proteasen dar, insbesondere Cystein-Proteasen wie die CaLpaine I und II und Cathepsine B bzw. L. 

Die inhibitor! sche Wirkung der heterozyklisch substituierte Amide T wurcie mit in der Literatur ublichen Enzym tests 

20 crmittcit, wobci als WirkmaBstab cine Konzcntration des Inhibitors crmittelt wurdc, bci der 50% der Enzymaktivitat gc- 
hemmt wird (= IC 50 ). Die Amide I wurden in dieser Weise auf Hemmwirkung von Calpain I, Calpain II und Cathepsin B 
gemessen. 

Cathepsin B-Test 

25 

Die Cathepsin B-Hemmung wurde analog einer Methode von S. Hasnain et al., J.Biol.Chem. 1993, 268, 235-40 be- 
srimmt 

Zu 88 ■ L Cathepsin B (Calhepsin B aus menschlicher Leber (Calbiochem), verdunnt auf 5 Units in 500 • M Puffer) 
werden 2 • L einer lnhibilor-T,osung, hergestellt aus Inhibitor und DMSO (Kndkonzentralionen: 100 • M bis 0,01 • M). 
30 Dicscr Ansatz wird rUr 60 Minutcn bci Raumtcmpcratur (25 °Q vorinkubicrt und anschlieBend die Rcaktion durch Zug- 
abe von 10 - T, 10 mM Z-Arg- Arg-pNA (in Puffer mit 1 0% DMSO) gestartet Die Reaktion wird 30 Minuten bei 405 nM 
im Mikroutcrplattcnrcadcr vcrfolgt Aus den maximalcn Steigungcn wcrdcn anschlieBend die IQo's bcstimmL 

Glutamat induzierter Zelltod an corticalen Neuronen 

35 

Der Test wurde, wie bei Choi D. W., Maulucci-Gedde M. A. and Kriegstein A. R., "Glutamate neurotoxicity in corti- 
cal cell culture". J. Ncurosci. 1989, 7, 357 368, durchgefuhrt 

Aus 15 Tage alien Mauseetnbryos wurden die (^itexhalflen praparierl und die Einzelzellen enzymalisch (Trypsin) ge- 
wonnen. Diese Zellen (Glia und corticate Neuronen) werden in 24 Well-Platten ausgesiit Nach drei Tagen (Laminin be- 
40 schichteten Platten) oder sieben Tagen ((>nithin beschichteten Platten) wird mit FDU (5-Fluor-2-Desoxyuridine) die Mi- 
tosebehandlung durchgefuhrt 15 Tage nach der Zellpraparation wird durch Zugabe von Glutamat (15 Minuten) der Zell- 
tod ausgelost Nach der Glutamatcntfcmung werden die Calpairiinhibitorcn zugegeben. 24 Stunden spatcr wird durch die 
Bestimmung der Lactatdehydrogenase (LDH) im Zellkulturiiberstand die Zellschadigung ermittelt 

Man postuliert, daB Calpain auch eine Rolle im apoptotischen Zelltod spielt (M. K. T. Squier et al. J.CelLPhysioi. 
45 1 994, 159, 229-237; T. Patel et al. Faseb Journal 1996, 590, 587-597). Deshalb wurde in einem weiteren Modell in einer 
humanen Zellinie der Zelltod mit Kalzium in Gegenwarteines Kalziumionophors ausgelost Calpain- Inhibitjoren mtissen 
in die Zcilc geiangen und doit Calpain hemmen, urn den ausgclostcn Zelltod zu vcrhindern. 

Kalzium- vermittelter Zelltod in NT2 Zellen 

In der humanen Zellinie NT2 laBl sich durch Kalziurn in Gegenwart des Tonophors A 231 87 der Zelltod auslosen. 10 5 
Zellen/well wurden in Mikrotiterplatten 20 Stunden vor dem Versuch ausplattiert. Nach diesem Zeitraum wurden die 
Zellen mit verschiedenen Konzentrationen an Inhibitoren in Gegenwart von 2,5 • M Tonophor und 5 mM Kalzium inku- 
bicrt Dem Rcaktionsansatz wurden nach 5 Stunden 0,05 ml XTT (Cell Proliferation Kit H, Bochringcr Mannnhcim) hin- 
55 zugegeben. Die optische Dichte wird ungefahr 17 Stunden sparer, entsprechend den Angaben des Herstellers, in dem 
Easy Reader EAR 400 der Hrma SLT bestimmt Die optische Dichte, bei der die Half te der Zellen abgestorben sind, er- 
rechnet sich aus den beiden Kontrollen mit Zellen ohne Inhibitoren, die in Abwesenheit und Gegenwart von Ionophor in- 
kubiert wurden. 

60 Calpain I und II Test 

Die Testung der inhibilorischen Eigenschaften von Calpam-Inhibiloren erfolgt in Puffer mit 50 mM Tris-HCl, pH 7,5; 
0,1 M NaCl; 1 mM Dithiotreilhol; 0,11 mM Ca Cl 2 , wobei das fluorogene Calpainsubslrals Suc-Leu-Tyr-AMC (25 mM 
gclost in DMSO, Bachcin/Schwciz) verwendet wird. I lu manes - -Calpain wird aus Erythrozytcn isolicrt und nach mch- 
65 ren chromatographischen Schritten (DEAE-Sepharose, Phenyl-Sepharose, Superdex 200 und Blue-Sepharose) erhalt 
man Enzym mit einer Reinheit >95%, beurteilt nach SDS-PAGE, Western Blot Analyse und N-terminaler Sequenzie- 
rung. Die Fluoreszenz des Spallproduktes 7-Ammo-4-memylcoumarin (AMQ wird in einem Spex-Fluorolog Fluorime- 
ter bei Xe X = 380 run und tern = 460 nm verfolgt. In einem MeBbereich von 60 min ist die Spaltung des Substrats linear 
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und die autokatalytische Aktivitat von Calpain gering, wenn die Versuche bei Temperaturen von 12°C durchgefuhrt wer- 
den. Die Inhibitoren und das Calpainsubstrat werden in den Versuchsansatz als DMSOLosungen gegeben, wobei 
DMSO in dcr Endkonzcntration 2% nicht ubcrschrcitcn soli. 

In cincm Versuchsansatz werden 10 1 Substrat (250 M final) und anschlicBcnd 10 • 1 an • -Calpain (2 • g/ml final, d. h. 
l8nM) in eine 1 tnl Kuvetle gegeben, die Pufler enlhalL Die Calpain-vertnitleLte Spaltung des Substrals wind lur 5 
15-20 min. gemessen. AnschlieBend Zugabe von 10 ■ I Inhibitor (50-100 - M Losung in DMSO) und Messung der Inhi- 
bition der Spaltung Far weilere 40 min. 

Ki-Werte werden nach der klassischen Gleichung fur reversible Hemmung bestimmt 

Ki = tf(VVi)-l ; wobei I = Inhibitorkonzentrauon, v 0 = Anfangsgeschwindigkeit vor Zugabe des Inhibitors; Vi = Reakti- 
onsgeschwindigkeil iiu GleichgewiehL 10 
Die Geschwindigkeit wird errechnet aus v = Freisetzung AMC/Zeit d. h. H6he/Zeit 

Calpain ist eine intrazellulare Cysleinprolease. Calpain-Inhibiloren miissen die Zellmembran passieren, um den Ab- 
bau von intrazcUularcn Protcincn durch Calpain zu verhindem. Einigc bekannte Calpam-Inhibitorcn, wic zum Bcispicl 
R 64 und T,eupeptin, uberwinden die Zellmembranen nur schlecht und zeigen dementsprechend, obwohl sie gute Cal- 
pain-Inhibitoren darstellen, nur schlechte Wirkung an Zellen. Ziel ist es, Verbindungen mit besser Membrangangigkeit 15 
zu linden. Als Nachweis der Membrangangigkeil von Calpain-Inhibiloren benutzen wir humane PlaUchen. 

Calpain-vermittelter Abbau der Tyrosin kinase ppGCP 1 * in Plattchen 

Nach dcr Aktivicrung von Plattchen wird die Tyrosinkinasc pp60 src durch Calpain gcspaltcn. 20 

Dies wurde von Oda et al. in J3ioLChem., 1993, 268, 12603-12608 eingehend untersucht. Hierbei wurde gezeigt, daB 
die Spaltung von pp60src durch Calpeptin, einen Inhibitor fur Calpain, verhindert werden kann. In Anlehoung an diese 
Pubiikation wurde die zellulare Effektivitat unserer Substanzen getestet Frisches humanes, mit Zitrat versetztes Blut 
wurde 15 min. bei 200 g zentrifugiert l>as l*lattchen-reiche Plasma wurde gepoolt und mit Plattchenpuffer 1 : 1 verdiinnt 
(Plattchcnpuffcr: 68 mM Natl, 2,7 mM KCL 0,5 mM MgCl 2 X 6 H 2 0, 0,24 mM NaH 2 P0 4 x HA 12 mM NaHCOj, 25 
5,6 mM Glukose, 1 mM EDTA, pH 7,4). 

Nach einem Zentrifugations- und Waschschritt mit Plattchenpuffer wurden die Plattchen auf 10 7 Zellen/ml eingesteUt 
Die Isolierung der humanen PlaUchen erfolgte bei RT. 

Im Testansaly. wurden isolierte PlaUchen (2x1 0 6 ) mit unterschiedlichen KonzenLralionen an Inhibitc-ren (gelosL in 
DMSO) fur 5 min. bei 37°C vorinkubicrt. AnschlicBcnd erfolgte die Aktivicrung dcr Plattchen mit 1 • M Ionophor 30 
A231 87 und 5 mM CaQ 2 . Nach 5 min. Tnkubation wurden die Plattchen kurzbei 1 3 000 rpm zentrifugiert und das Pellet 
in SDS-Probcnpuffcr aufgenommen (SDS-Probcnpuffcn 20 mM TVis-HCl, 5 mM EDTA, 5 mM EGTA, 1 mM DTT, 
04 mM PMSF, 5 • g/ml Leupeptin, 10 • g/ml Pepstatin, 10% Glycerin und 1% SDS). Die Proteine wurden in einem 
12%igen Gel aufgetrennt und ppGO 51 " 0 und dessen 52-kDa und47-kDa Spaltprodukte durch Western-Blotting identitiziert. 
Dcr verwendcte polyklonalc Kaninchcn-Antikorpcr Anti-Cys-src (pptiCT 0 ) wurde von dcr Firma Biomol Fcinchcmika- 35 
lien (Hamburg) erworben. Dieser prirnare Antikorper wurde mit einem HRP-gekoppelten zweiten Antikorper aus der 
Zicgc (Bochringcr Mannheim, FRG) nachgcwicscn. 

Die Durchfuhrung des Western-Blotting erfolgte nach bekannten Melhoden. Die Quantilizierung der Spaltung von 
pp60src erfolgte densitomeu-isch, wobei als KonlroLLen nicht-aklivierle (Konlrolle 1: keine Spaltung) und mit lonophor- 
und Kalzium-behandelte Plattchen (Kontrolle 2:entspricht 100% Spaltung) verwendet wurden. Der EDso-Wert ent- 40 
spricht der Konzentration an Inhibitor bei der die Intensitat der Farbreaktion um 50% reduziert wird. 

Bei cincr Reihc von ncurologischcn Krankhcitcn odcr psychischen Storungcn trctcn crhdhtc Glutamat- Aktivitatcn auf, 
die zu Zustanden von Ubererregungen oder toxischen Effekten im zentralen Nervensystem (ZNS) fiihren. Glutamat ver- 
mittelt seine Effekte iiber verschiedene Rezeptoren. Zwei von diesen Rezeptoren werden nach den speziflschen Agoni- 
sten NMDA-Rezeptor und AMPA-Rezeptor klassifiziert Antagonisten gegen diese Glutamat vermittelten Effekte kon- 45 
nen somit zur Behandlung dieser Krankheiten eingesetzt werden, insbesondere zur therapeutischen Anwendung gegen 
ncurodcgcncrativcn Krankcitcn wic (!horca Huntington und Parkinson'schc Krankheit, neurotoxischen Storungcn nach 
Hypoxie, Anoxie, Ischamie und nach Tjesionen, wie sie nach Schlaganfall und Trauma aufrreten, oder auch als Antiepi- 
leptika (vgl. Arzneim.Forschung 1990, 40, 511 514; HPS, 1990, 11, 334 338; Drugs of the Future 1989, 14, 
1059-1071). 50 

Schutz gegen zerebrale Obererregung durch exzitatorische Aminosauren (NMDA- bzw. AMPA-Antagonismus an der 

Maus) 

Durch intrazerebrale Applikation von exzitatorischen Aniinosauren EAA (Excitatory Amino Acids) wird eine so mas- 55 
sive Ubererregung induziert, da!3 diese in kurzer Zeit zu Krampfen und zum 'lbd der 'Here (Maus) fuhrt. Durch systemi- 
sche, z. B. intraperitoneale, Gabe von zentralwirksamen Wirkstoffen (EAA- Antagonisten) lassen sich diese Symptome 
hemmen. Da die excessive Aktivierung von KAA-Rezeptoren des Zentralnervensystems in der Pathogenese verschiede- 
ncr ncurologischcr Erkrankungcn cine bedcutende Rollc spiclt, kann aus dem nachgcwicscncn EAA-Antagonismus in 
vivo auf eine inoglicbe uierapeulische Verwendbarkeil der SubsLanzen gegen derartige ZNS-Erkrankungen geschlossen 60 
werden. Als MaB fur die WirksamkeiL der Substanzen wurde ein ED50- Wert bestimmt, bei dem 50% der Tiere durch eine 
festgeiegte Dosis von enlweder NMDA oder AMPA durch die vorangegangene ip.-Gabe der MeBsubstanz symptomfrei 
werden. 

Die hctcrozyklisch substituicrtcn Amide I stcllcn Inhibitorcn von Cystcin-Dcrivatc wic (Calpain I bzw. H und (Zathcp- 
sin B bzw. L dar und konnen somit zur Bekampfung von Krankheiten, die mit einer erhohten Enzymaktivitat der Cal- 65 
pain-Enzyme oder Cathepsin-Enzyme verbunden sind, dienen. Die vorliegenden Amide I konnen danach zur Behand- 
lung von neurodegeneraliven Krankheiten, die nach Ischamie, TVauma, Subarachnoidal-Blutungen und Stroke auflrelen, 
und von neurodegeneraliven Krankheiten wie multipler Infarkt-Dementia, Alzheimer Krankheit, Huntington Krankheit 
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und von Epilepsien und weiterhin zur Behandlung von Schadigungen des Ilerzens nach cardialen Iscbainien, Scba'digun- 
gen der Nieren nacb renalen Ischamien, Skelettmuskelschadigungen, Muskeldystrophien, Schadigungen, die durch Pro- 
liferation dcr glattcn Muskclzcllcn entstchen, coronarcn Vasospasmcn, ccrcbralcn Vasospasmcn, Katarakten dcr Augcn, 
Restenosis dcr Blutbahncn nach Angioplastic diencn. Zudcm k6nncn die Amide I bci dcr Chcraothcrapic von Tbmorcn 
5 und deren Metaslasierung nutzlich sein und zur Behandlung von Krankheilen, bei denen ein erhohter Inlerieukin-1- Spie- 
gel auftritt, wie bei Entzttndungen und rbeumatischen Erkrankungen, dienen. 

Die erfindungsgemaBen ArzneimiaelzubereiUrngen enlhallen neben den ublichen Ar/jirimiUelhilfslonen eine thera- 
peutisch wirksame Menge der Verhindungen I. 

Fur die lokale SuBere Anwendung, zum Beispiel in Pudei; Salben oder Sprays, konnen die Wirkstoffe in den Ublichen 
10 Konzenlralionen enthallen sein. In der Regel sind die Wirkstofle in einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 
0,001 bis 0,1 Gew.-% enthalten. 

Bei der inneren Anwendung werden die Praperationen in Einzeldosen verabreichL In einer Einzeldosis werden pro kg 
Korpcrgcwicht 0,1 bis 100 mg gegeben. Die Zubcreitung konnen taglich in einer oder mchrcrcn Dosicrungcn jc nach Art 
und Schwere der Erkrankungen verabreicht werden. 
15 Entsprechend der gewiinschten Applikationsart enthalten die erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen neben 
deni WirksLoITdie ublichen TragerstufTe und VerdunnungsiniUel. Fur die lokale auBere Anwendung konnen phartnazeu- 
dsch-technische Hilfsslofle, wie Elhanol, Isopropanol, oxelhyliertes Ricinusol, oxelhylierles Hydriertes Ricinusol, Poly- 
acrylsaure, Polyethylenglykol, Polyethylenglykostearat, ethoxylierte FettaJkohole, Paraffinol, Vaseline und Wollfett, 
verwendet werden. Fur die innere Anwendung eignen sich zum Beispiel Milchzucker, Propylenglykol, Ethanol, Starke, 
20 Talk und Polyvinylpyrrolidon. 

Femer kGnnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes Hydroxyanisol so wie butyliertes HydroxytoluoL, 
geschmacksverbessernde Zusatzstoffe, Stabilisierungs-, Emulgier- und Gleitmittel enthalten sein. 

Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stoffe sowte die bei der Ilerstellung der pharmazeudschen 
Xubereitungen verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem jeweiligen WirkstofF vertraglich. Die 
25 Hcrstcllung dcr Arznciniittclzubcrcitungcn crfolgt in ublichcr W:isc, zum Beispiel durch Vcrmischung des Wirkstoffcs 
mit anderen ublichen TYagerstoffen und Verdunnungsmitteln. 

Die Arzneimittelzubereitungen konnen in verschiedenen Applikationsweisen verabreicht werden, zum Beispiel pero- 
ral, parenteral wie inlravenos durch Infusion, subkutan, intraperitoneal und topisch. So sind Zubereitungsfomien wie 1k- 
bletlen, Hmulsionen, Infusions- und Injekuonslosungen, Paslen, Salben, Gele, Cremes, Txrtionen, l\uier und Sprays mog- 
30 lich. 

Bcispiclc 
Beispiel 1 

35 

(S>3-(^boxy-5(2-naphthylsulfonamido)-^ 




a) (S)- 3-Ethoxycarbonyl-5-nitn>N(3-phenyl-propan- 1 -ol-2-yl)-benzami d 

50 10 g (41.8mMol) S-hfiuxhisophmalsaurcmonoeubylester, 6.3 g (41.8inMol) (S)-Phenylalaninol und 10.6 g 
(104.5 mMol) Trielhylamin wunien bei Raumlemperalur in 200 ml Methyl enchlorid gelost und fur 30 Minulen geruhrt 
Danach gab man unter Eiskuhlung 1.9 g (13.9 mMol) 1-IIydroxybenzotriazol und anschlieBend portionsweise 8g 
(41.6 mMol) (N-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid zu, Alles wurde fur 16Stunden bei "Raumtemperatur ge- 
riihrt Dcr Rcaktionsansatz wurde mit Mcthylcnchlorid auf das doppcltc \folumcn vcrdunnt und nachcinandcr mit 2 M 

55 Salzsaure, Wasser, 2 M Natronlauge und erneut Wasser gewaschen. Die oiganische Phase wurde abgetrennt, getrocknet 
und im Vakuum eingeengL Man erhielt 9.1 g des Zwischenproduktes 

b) (S>5- Amin-3-ethoxycarbonyl-N(3-phenyl-pTOpan- 1 -ol-2-yl)-benzamid 

60 9 g (24.3 mMol) des Zwischenproduktes la wurxlen in 300 ml Elhanol gelost und nach Zugabe von 1 g Palladium/ 
Kohle (10%ig) hydriert. AnschlieBend wurde der Reaklionsansalz fillrierl und das Fillral ini Vakuum eingeengL Man er- 
hielt 8.1 g des Zwischenproduktes. 

c) (S)-3-Ethoxycarbonyl-5(2-naphmylsulfonamido)-N(3-phcnyl-propan- l-ol-2-yl)-bcnzamid 

65 

2 g (5.84 mMol) des Zwischenproduktes lb und 2.4 ml (17.5 mMol) TYiethylamin wurden in 50 ml Tet^ydrofuran 
gelosL Bei 0°C Uopfte man anschlieBend eine Losung aus 1.32 g (5.82 mMol) 2-Napuialinsulfonsaurechlorid in 30 ml 
Tetrahydrofuran zu und ruhrte anschlieBend den Reaktionsansatz fur 8 h bei 40 r> C Danach wurde der Reaktionsansatz irn 
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Vakuum eingeengt und der Riickstand zwischen Wasser und Essigester verteilt Die Essigester-Phase wurde noch mit 
2 M Salzsaure und Wasser gewaschen und anschlieBend getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Riick- 
stand wurdc chromatographisch an Kicsclgcl (FlicSmittcl: Mcthylcnchlorid/Ethanol = 20/1) gcrcinigt, wobci 0.65 g dcs 
Zwischcnproduktcs crhaltcn wurdcn. 

5 

d) (S)-3-Canboxy-5(2-naphthylsulfo^^ 

0.65 g (1 .2 mMol) des Zwischenproduktes 1c wurden in 30 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 0.15 g (6.3 mMol) Lit- 
hiumhydroxid, gelOst in 15 ml Wasser, versetzt. AUes wurde fur 26 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Danach wurde 
das organische Losungsinitlel im Vakuum enlfemt und der wafirige Riickstand mit 2 M Salzsaure angesauert Der anfal- to 
lendeNiederschlag wurde abgesaugt und getrocknet Man erhielt 0.46 g des Zwischenproduktes. 

c) (S)-3-Carboxy-5(2-naphthylsulf onamido)-N(3-phcnyl-propan- l-al-2-yl)- bcnzamid 

0.46 g (0.91 mMol) der Zwischenverbindung Id und 0.37 g (3.65 mMol) Triemylamin wurden in 10 ml trockenem 15 
Diinethylsulfoxid gelost und mil 0.44 g (2.76 inMol) I^ridm-Schwefeltrioxid-Komplex versetzt Alles wurde fiir 16 h 
bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaklionsgemisch auf Eis wasser gegeben, mit 1 M Salzsaure an- 
gesauert und der Niederschiag abgesaugt. Man erhielt 0.36 g des Produktes. 

r H-NMR (D 6 -DMSO): 5 = 2.9 (1H), 3.3 QH), 4.5 (1H), 7.2 (5H), 7.6-7.9 (5H), 8.0-8.2 (4H), 8.5 (2H), 9.1 (1H), 9.6 
(1H) und 10.9 (lH)ppm. 20 

Beispiel 2 

N( 1 -Carhamoyl-2-oxo-4-phenyl-propan-2-yl)-3-cai^ 

25 




30 



35 

a)N(l<:arbamoyl-2-hydroxy-4-phenyl-propan-2-yl)-3-emoxycarbonyl-5-nitro-ben7^id 

5.2 g (21.7 mMol) 5-Nitro-isophlhalsauremonoelhylesler, 5 g (21.7 mMol) 3"Amino-2-hydroxy-3-phenyl-buttersau- 
reamid und 11.2 g (110.5 mMol) Trielhylamin wurden bei Raumtemperatur in 200 ml Methylenchlorid gelost und fur 
30 Minuten geriihrt. Danach gab man unter Eiskiihlung 2.9 g (21.6 mMol) 1-IIydroxybenzotriazol und anschlieBend por- 40 
tionsweise 4.6 g (22.8 mMol) (N-Dimethylaminopropyl)-N-emytcarbodiimid zu. Alles wurde fur 16 Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt Der Rcaktionsansatz wurdc mit Methylenchlorid auf das doppcltc Volumcn vcrdiinnt und nachcinan- 
der mit 2 M Salzsaure, Wasser, 2 M Natronlauge und erneut Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde abgetrennt 
getrocknet und im Vakuum eingeengt Man erhielt 2.6 g des Zwischenproduktes 

45 

b) 5-Aminc-N(l-carhamoyl-2-hyriroxy^phenyl-prap 

2.6 g (6.25 mMol) des Zwischenproduktes 2a wurden in 50 ml Dimethylformamid gelost, mit 200 ml Ethanol ver- 
dunnt und nach Zugabe von 1 g Palladium/Kohle (10%ig) hydriert AnschlieBend wurde der Reaktionsansatz filtriert und 
das Rllrai im Vakuum eingeengt Man erhielt 1.8 g des Zwischenproduktes. 50 

c) N(-l-Carbamoyl-2-hydroxy-4-phenyl-propan-2-yl)-3-e^ 

1.8 g (4.7 mMol) dcs Zwischenproduktes 2b und cine Spatclspitzc 4-Dimcmylaminopyridin wurden in 30 ml Pyridan 
gelost Bei Raumtemperatur wurden 1.2 g (5.1 mMol) Naphthalinsulfonsaurechlorid zugetropft und alles noch fiir 16 h 55 
geriihrt Danach wurde der Reaktionsansatz auf Biswas ser gegossen und mit 2 M Salzsaure angesauerL Diese wafirige 
Phase wurde mehrmals mit Essigester extrahiert Die vereinigten organischen Phase wurden getrocknet und im Vakuum 
eingeengt Der so erhaltene Riickstand wurde nacheinander noch mit Ether und wenig Essigester behandelt, wobei 1 .3 g 
dcs Zwischenproduktes crhaltcn wurden. 

60 

d) N( l-Carbamoyl-2-hydroxy-4-phenyl-propan-2-yl> 3-carboxy-5(2-naphlhyls ulfonamido)-benzamid 

1.25 g (2.2 mMol) des Zwischenproduktes 3c wurden in 10 ml Telrahydrofuran gelost und mit 0.21 g (8.7 mMol) Lit- 
hiumhydroxid, gelost in 50 mi Wasser, versetzt Alles wurdc fiir 1 Stundc bei Raumtemperatur geriihrt Danach wurdc 
das organische Tjosungsmittel im Vakuum entfemt und der waBrige Riickstand mit 2 M Salzsaure angesauert Der anfal- 65 
lende Niederschiag wurde abgesaugt und getrocknet Man erhielt 1.0 g des Zwischenproduktes. 
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e)N(l^arbamoyl-2-oxo^phenyl-propan-2-yl)-3-carto^ 

0.9 g (1.6 mMol) dcr Zwischcnvcibindung 2d und 1.4 ml (9.9 mMol) Tricthylamin wurdcn in 25 ml trockcncm Dimc- 
thylsulfoxid gcldst und bci Raumtcmpcratur mit 0.78 g (4.9 mMol) Pyridm-Schwcfcltrioxid-Komplcx, gclOst in 13 ml 
Dimethylsullbxid, verselzL Alles wurde liir 1 h bei Raumtemperatur geriihrL AnschtfeBend wurde das Reaklionsgemisch 
auf Eiswasser gegeben, mit 1 M Salzsauie angesauert und der NIederschlag abgesaugt, wobei 0.59 g des Produktes an- 
fielen. 

Volgende Beispielc konnen analog derobigen Vorschriften hergestellt werden: 
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CHjPh 
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S-Phenyl-SOjNH 


4 


3-COOH 


CHjPh 


cqnh^ 




5 


3-OOOH 




H 


5-n-Butyl-SCy^H 


6 


3-COOH 


CHjPh 


CONH 2 


5-n^Butyl-SCy^H 


7 


4-COOH 


ay* 


H 


3-Phcay^SO^H 


8 


4-COOH 


CHjPh 


H 


S-N^mi^l-SCyNH 


9 


4-COOH 


CH 2 Ph 


CONH* 


5-N^inV2-yl^0 2 NH 


10 


4-OOOH 


CHjPh 


H 


2-C^CH-Phenyi 


11 


4-COOR 




H 


2-(Pyrid-2^ 


12 


3-COOH 




H 


2-CH<H-Phcny3 



Warn R 3 = H, dam ist die KonfigqraiMai C2-Atom (S) , im FaHe vonR 3 = CONH 2 ist diese (R.S). 



45 



50 



55 



60 



65 
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Bcispiel R 1 



R'x 



13 



3-COOH 



14 3-COOH 



15 3-COOH 



16 3-COOH 



17 3-COOH 



18 3-COOH 



19 



20 



21 



3-COOH 



3-COOH 



3-COOH 



CH 2 Ph 



CH 2 Ph 



CH 2 Ph 



CH 2 Ph 



CH^h 



CHiPh 



(CHihCHj 



(CH&CHj 



CH 2 Pb 



CONH 2 



H 



H 



CONH 2 



H 



CONH 2 



H 



CONH 2 



CONH 2 



0CX N £ o 

H 
0 

H 



O 



H 
O 



oC^o 

H 

O 



CH 
CH 



H 
O 



H 



H 




22 3-COOH 



CH 2 Ph 



H 



23 3-COOH 



CH 2 -(3 



H 



-cor 



S0 2 NH 
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Bdspi el R' * # ^ 

^°° H CH 2 -0 CONH2 5- CO* 0 "" 

25 3-COOH CH 2 Ph H S0 2 NH 

-06 

26 3-COOH CH 2 Ph CONH 2 S0 2 NH 

-06 

27 3-COOH CH 2 Ph H 5 ~ (X^^ 

28 3-COOH CH 2 Ph CONH 2 $ _ Q^CON 

29 4-COOH CH 2 Ph CONH 2 ^'^^^T^O 

30 4-COOH CH 2 Ph CONH 2 ^^Ql 

31 4-COOH CH 2 Ph CONH 2 N / 

32 4-COOH CH 2 Ph H ^_ 

33 4-COOH CH 2 Ph CONH 2 2 _ 

34 3-COOH CHjPh CONH 2 ^ _N"^ 

35 3-COOH CH 2 Ph CONH 2 ^^^jj 

36 3-COOH CH 2 Ph CONH 2 V< * ?V 00 

Paten tanspriichc 

1. Amide der allgemeinen Formel I 
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und ihre tautomeren und isomeren Formen, moglichen enantiomeren und diastereorneren Fonnen, sowie mSgliche 

physiologisch vertragliche Salze, worm die Variablen folgende Bedeutung haben: 10 

R l Ci-Cs-Alkyl, Phenyl, Naphthyl, Chinolyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazyl, Chinazolyl und Chinoxalyl bedeuten 

kann, wobei die Ringe noch mil zu bis 2 Resten R 4 subslituierl sein konnen, und 

R 2 -(CH^nf R R , wobci R 8 Phenyl, Cyclohcxyi- odcr Iadolyl und m=l bis 6 scin kann, und 

X eine Bindung, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH=CH-, -C a C-, -CONH-, -SO2NH-, und bedeutet und 

R l -X zusammen auch 15 




und 




20 



bedeuten und 

R 3 Wasserstoff und CO-NR 6 R 7 bedeutet, 

R 4 Wasserstoff, CpCVAlkyt, verzweigt odcr unvcrzweigt und -O-CrCVAlkyl bedeutet; 25 
R 5 Wasserstoff, CL-C4- AlkyI, verzweigt oder un verzweigt und -O-C1-C4- Alkyl bedeutet; 
R 6 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyi, verzweigt und unverzweigt, bedeutet, und 
R 7 WassersLofT, CpCe-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, bedeutet, und 
n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeuleL bedeuteL 

2. Amide dcr Fbrmcl I gcmaB dem Anspruch 1, wobci 30 
R l Phenyl, Naphthyl, Butyl und Chinolyl 

R 2 Benzyl und 
R 3 Wasserstoff und 
X SO2NH und 

R 4 Wasserstoff bedeutet 35 

3. Amide der Formel T gemaB dem Anspruch 1 , wobei 
R l Phenyl, Naphthyl, Butyl und Chinolyl 

R 2 Benzyl und 
R 3 CONH 2 und 

X SO2NII und 40 
R 4 Wasserstoff bedeutet. 

4. Vcrwcndung von Amidcn dcr Formci I gcmaB dem Anspruch 1-3 zur Bchandiung von Krankhcitcn. 

5. Verwendung von Amiden der Formel I gemSB dem Anspruch 1-3 als Inhibitoren von Cysteinproteasen. 

6. Verwendung nach Anspruch 5 als Inhibitoren von Cysteinproteasen wie Calpaine und Cathepsine, insbesondere 
Calpaine I und II und Cathepsine B und L. 45 

7. Verwendung von Amiden der Formel I gemaB dem Anspruch 1-3 zur Herstellung als Arzneimtttel zur Behand- 
lung von Krankhcitcn, bci denen crhohtc (^alpain-Aktivitatcn auftrctcn. 

8. Verwendung der Amiden der Formel T gemaB dem Anspruch 1-3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung von neurodegenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungen. 

9. Verwendung nach Anspruch 8 zur Behandlung von solchen neurodegenerativen Krankheiten und neuronalen 50 
Schadigungen, die durch Ischamie, Trauma oder MassenbluLungen ausgelost werden. 

10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Behandlung von Ilirnschlag und Schadel-IIirntrauma. 

1 1 . Verwendung nach Anspruch 9 zur Behandlung von Alzheimer'schen Krankheit und der Huntington-Krankheit. 

12. Verwendung nach Anspruch 9 zur Bchandiung von Epilcpsicn. 

13. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaB dem Anspruch 1-3 zur Herstellung von Arzneimitteln und 55 
Behandlung von Schadigungen des Herzens nach cardialen Ischamien, Schadigungen der Nieren nach renalen Isch- 
amien, Skelett-muskelschSdigungen, Muskeldystrophien, Schadigungen, die durch Proliferation der glatten Mus- 
kelzellen enLstehen, coronarer Vasospasmus, cerebraler Vasospasmus, Katarakten der Augen und Restenosis der 
Blutbahncn nach Angioplastic. 

14. Verwendung der Amiden der Formel I gemaB dem Anspruch 1-3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Be- 60 
handlung von Tumoren und deren Metaslasierung. 

15. Verwendung der Amiden der Formel I gemaB dem Anspruch 1-3 zur Herstellung von ArzneimiUeln zur Be- 
handlung von Krankheilen, bei denen erhohte Inlerleukin-l-Spiegel auflrelen. 

16. Verwendung dcr Amide gcmaB Anspruch 1-3 zur Bchandiung von immunologischcn Kranhcitcn wic Bntziin- 
dungen und rheumati sche Erkrankungen . 65 

17. Arzneimittelzubereitungen zur peroralen, parenteralen und intraperitonalen Anwendung, enthaltend pro Ein- 
zeldosis, neben den ublichen ArzneimilLemilfsstofTen, mindestens eines Amides I gemaB Anspruch 1-3. 
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